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An MR Comparison Study of Cardiogenic and Noncardiogenic Pulmonary
Edema in Animal Models.
(動物モデルにおける心原性肺水腫と非心原性肺水腫との磁気共鳴の
比較研究。 )
【日的】
心原性肺水種(CPE)と急性呼吸窮迫症候群(ARDS)によって代表される非心原性肺水腫(NCPE)は、鑑
別静断が困難なことが多い。これまで、その鑑別法として、虹提和時間が蛋白質濃度上昇と負の相関
になることに着目した研究がある。一般に、 CPEは肺毛細血管内圧瓦進により、 NCPEは血管透過性瓦
進によりそれぞれ起こる。このため、 NCPEの浸潤陰影臥CPEより蛋白質含有が多いため、 NCPEの緩
和時間は、 αEより短いと予想される。しかし、従来の研究の中には、これに相反する結果があり、一
定の見解がない。肺水魔の渡和時間が、肺胞内紋の蛋白質濃度以外に、肺水分量や肺容量によって影
響されるためと考えられる.したがって、 TB'緩和時間は、肺水分量を参照に検討する必要がある。ま
た、 ARDSでは、肺組織の乳酸生産が先進するが、肺組織は、酸素分圧が0. 7血Hg未満となるまで乳酸
産生は瓦進しない。したがって、プロトン磁気共鳴分光法OH-MRS)によって、肺内乳酸値を検出できれ
ば、両疾患の鑑別に利用できる。そのため、今回の研究では、 CPEとNCPEモデルを作製し、これらの
h捉パラメーターによる鑑別の可能性を検討した。
【方法】
Wistarラットを対象群、 CPE群、 NCPE群の3群に分けた。 CPE群は、ラッ`トに21±2%体重の生理
食塩水CNS)を尾静脈投与後3時間、 NCPE群では、 0. 75mg/個体のリボ多糖類CLPS)を気管内投与後48
時間に、それぞれ、 MR測定をした。その後、各群とも、 4匹は気管支肺胞洗浄し、 1匹は病理用に固定
した。生体内のMR測定は、 7T動物実験用MR装置で行なった。肺全体のゲラディェントエコー(GE)イ
メージは、エコー時間(T田2.1ms、フリップアングル15〇 、撮像野60〉く60皿2、厚さ1.5mmの設定で
取得した。繰り返し時間(TR)は200msとしたが、呼吸同期のため、実際のTRは約700う800msであった。
T2㌢緩和時間のため、肺病変を含むスライス上、 TE = 3,4,5,6血SでGEイメージを撮影した。 II壬瑚RS
臥stimmlated-echo acquisition血ode (STEAM)を利用し、TR/TE = 2000/35ms、 mixing timeぐ叫) = 40ms
に設定し、ファントムと肺病変の関心債域(3. 0X3. 0×3. 0mが)において取得した。肺額域のTJ値を評
価するた糾こ、ファントム信号強度(S工)の10%ごとに開催を設定し、開催以上のSIごとに肺領域を設
定した。その肺額域をGEイメージ(TE = 3皿S)で設定後、 TJ値は、ピクセルごとに、 SI α e坤(TE/T,*)
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の関係より算出した。気管支肺胞洗浄醇(BALF)臥遠心分離後、沈埴中の総細胞数と細胞分画を調べ、
上澄液中の蛋白質と乳酸の濃度を比色絵で分析した。また、上軒の一部臥6. 34T高分解能柚択分光
計にて解析した。肺組織は、 -マトキシリン・エオシン(哩)染色で観察した。
【結果】
肺領域を開催ごとに比較した場合、肺簡域のT2'中央値は、 30-60%の開催において、 NCPE群がcpE
群より有意に長く、 SIが同程度においても、同様な結果であった。病理像では、 CPEモデルは、対象
と比較して変化がなかったが、 NCPEモデルでは、肺胞壁肥厚が認められた　BALFの分析では、紐細胞
数.好中球数とも、 NCPE群において有意に釦ゝった。甲PE群のBALF中の蛋白質濃度臥CPE群とは有
意差がなかったが、対患群より有意に高かった。 BALF中の乳酸濃度は、 NCPE群において有意に高かっ
た。 BALFのH-MRSでは、乳酸sIは、 NCPE群において有意に高かった。生体内で<D IH-MRSでは、正常
肺中の乳酸信号を識別できなかった.一方で、乳酸借号臥両群の肺病変におL.、て認められたが、有
意差はなかった。
【議論】
肺領域のTB事中央値は、 30-60%の開催において、 NCPE群において有意に長かった。援和時間は、
肺水分量と相関するため、肺水分量の差によるものと考えられた。しかし、 SIも肺水分量と相関する
のにも蘭わらず、同程度のSIの肺領域において、 T2モ値がCPE群よりNCPE群において長かった。その
T21値の相違は、蛋白質濃度の影響とは反対の結果であった。肺病変が虚脱肺を含んでいれば、 NCPE群
のT2下値はより長くなるが、肺容量は、 NCPE群よりCPE群において有意に減少していた。病理的には、
NCPEモデルでの肺胞壁肥厚が認められており、これにより肺胞腔の変動が減少し、肺胞腔内側の磁場
が安定性したことで、 TJ捷和時間を延長させた可能性がある。
H-MRSでの肺病変の乳酸値は、 CPE群とNCPEの群とに有意差はなかった。その要因の1つとして、
分析対象が異なるためと考えられる　CPE群の肺病変において、肺容量の減少により、肺病変の肺密度
の増加があったと考えられ、肺組織で生産される乳酸を見かけ上増加させた可能性がある。一方、 BALF
において、乳酸値は、肺病変以外にも、肺全体を反映していた可能性がある。すなわち、 NCPEでは、
炎症により肺全体において乳酸生産先進させたが、 cPEでは、低酸素症が重度な部位だけが乳酸産生克
進をしたためと考えられる。別な要因として、肺病変の乳酸値定量性の問題が考えられる。しかし、
従来の研究では、肺病変の乳酸値は、約9. 9血mol/Lと推定できるのに対し、肺病変の測定乳酸値は、
5血血01/Lに相当するため、合理的な値であると考えられる。
【結論】
Tz「緩和時間は、同程度のSIにおいてCPE群とNCPE群に有意差があり、鑑別に有用である.今回
の研究では、 TB'緩和時間に蛋白質濃度の影響は否定的であり、肺胞壁肥厚などの別な要因の可能性が
あった。 IH-MRSでは、 CPEと肥PEの肺病変の乳酸値に有意差はなかった。肺病変での乳酸値は、両疾
患の鑑別に有用でなかったが、 'H-MRSによる乳酸値の評価は、肺癌のような乳酸産生元進の肺疾患の
評価に有用である。
別紙様式8 (課程・論文博士共用)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号・ 653 氏　名 藤本　栄
論文審査委員
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心原性肺水腫(CPE)と非心原性肺水腫(NCPE)は、成因や治療が異なるにも関わらず、その
鑑別が容易でない。本論文では、 CPEとNCPEのモデルをラットで作製し、呼吸同期下にグラデ
イエントエコー法にてMR測定をした。肺病変の解析は、病変を含むスライスにおいて、ファン
トム信号強度を基に区分化された肺額域にて評価し、肺内病変の乳酸値は、プロトン磁気共鳴
分光法(1H-MRS)により測定し、これらによる鑑別の可能性を検討した。また、気管支肺胞洗
浄液中の蛋白・乳酸濃度と肺病理との対比を行い、以下の点を明らかにした。
1) MR信号強度が同程度の肺病変において、 T2*緩和時間は、 NCPEがcpEよりも長いこと。
2) NCPEにおけるT2書緩和時間の増長に、蛋白濃度の関与は否定的であること。
3)両モデルにおけるT2闇和時間の差異は、肺水分量以外の要因があること。
4)肺胞壁肥厚によるサセプティビリティの減少が、 T2*緩和時間の増長に関与している可能
性があること。
5)正常肺では、 lH-MRSによる評価が困難であるが、肺病変においては、評価可能なこと0
6 )両モデルの肺病変において乳酸値に有意差はないこと。
本論文は、 CPEとNCPEとの鑑別において、艦画像のT2*緩和時間とその信号強度の関係の有
用性について、また、生体内肺病変において、 'H-MRSによる評価の可能性について新しい知見
を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士(医
学)の学位授与に値するものと認められた。
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